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論文内容要旨
 【目的】
 i航estinalgrowthhor」noneと呼ばれているgロ仁一GHに着目し,ラットを用いて高guレGLI
 血症モデルを作成し,本モデルにおける1ηむesむinaladapむaむiOl〕について形態および機能の面よ
 り検討した。
 【方法】
 300g前後のSD系雄性ラットを用い,gu七一GLI分泌細胞の稠密領域である遠位回腸を全小腸
 の25%の長さで空腸近位側に移植間置したIJT群およびIJTと同部位の小腸を切離・再吻合
 したsham群を作成し,術後5,10,20,40日目に屠殺し,以下の項目について検討した。1)体
 重,2)小腸各部の絨毛長およびvincristinによるmetaphasearresttechniqueを用いたCrypt
 CellProductionRa七e(CCPR),3)Ussing型Chamberを用いたD-glucose吸収の際の小
 腸誘発電位おび短絡電流量,4)空腹時血漿gu七一GH値
髪成績遇
 1)体重の変動:術後10日目迄は両群とも術前値より減少したが,UT群ではsham群に比し有
 意に低値であった。しかし,術後20日目には両群とも体重は術前より増加し,40日目には両群間
 にほとんど差を認めなかった。
 2)小腸各部の絨毛長およびCCPR:術前正常小腸の絨毛長および(CCPR)は,十二指腸、
 空腸,回腸上部,回腸中部,回腸末端部でそれぞれ0,82±〔).06(62),0.66±0.03(62),0.55
 ±0.03(53),0.46±0.02(54)および0,39±0.01mm(54/hour/tencryp七s)と次第に減少し,
 絨毛長はproximal-dis七algradientを形成する。IJT群では回腸中部を近位空腸側に移植する
 為gradientがくずれるが,術後10日目にはgradientを再形成し,20日目には近位側より0.98±
 0、Ol,O.89±O.04,0,87±0,04,0.77±0.04および0.53±0,03mmとsham群に比し小腸全域で有
 意なhyper七rophyを認めた。また,この際のCCPRはそれぞれ,91,118,76,81および56/
 hour/tencryptsと絨毛長の増大はCCPRの増加に裏づけられる。しかし,40日目になると
 UT群の絨毛長および(CCPR)は,近位側より0.74±0.Ol(71),0.60±0,01(104),0.55
 ±0.01(68),0・45±0、01(46)および0.36±0.02mm(32/hour/tencrypts)と低下し,sham
 群のレベルに近づく傾向であった。一方,移植した回腸のCCPRは高値を持続した。
 3)小腸誘発電位:glucoseの最大吸収量および担体との親和性を表わす指標といわれる△PD
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 maxおよび(Kt値)は,術前正常ラットでは十二指腸,空腸,回腸上部,回腸中部,および
 回腸末端部でそれぞれ4,3±0,5(4・8±0.5),5・2±0.4(9・6±0.9),8.0±0.8(9・9±1.3),
 5.9±0.8(4.7±0・6)および4・6±0.7mV(1.1±0.2mM)と△PDmaxはmidgutで高値を
 呈した。また,Kむ値は回腸末端部で低値を示し,この部で担体との親和性が高いことが示唆さ
 れた。UT群における移植した回腸中部の△PDmax(KL)の変動をみると,術後20,40日
 目でそれぞれ6.2±0,8(5.6±1.6),6.9±0.4mV(6.5±O,9mM)と△PDmaxは術前値とほ
 ぼ一定の値を呈したが,Kt値は40日目には術前値に比し有意に上昇し,空腸の値に近づく傾向
 にあった。
 4)空腹時血漿9u七二GL1値:Sham群,UT群ともに術後早期に一過性の上昇を認めたが,
 sham群では術後20日目に術前値に復した。一方,IJT群では20日目においても高値を持続し,
 40日目になるとsham群のレベルに低下する傾向にあった。
 【結語】
 腸管の連続性が保たれ,また腸管切除による機能欠損のないIJTモデルにおけるin七estinal
 adap七a七ionを形態学的および糖輸送に関して機能的に評価すると,以下の如く示唆される。先
 ず,乱れたvilillsgradien七が回復するに伴い小腸全域で示されるmorphologicaladap七a七ion
 が作働し,吸収面積を増大する。次いで,KL値の上昇で示されるfunc七ionaladaptation力弍惹
 起されhyper七rophyは消槌する。
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 審査結果の要旨
 消化管手術後の病態において,手術により欠落した消化管に代り残存消化管がその代償機能を
 もつようになるが,症例の中にはその代償機能に失調を来たして術後後遺症を発生することが少
 なくなく臨床上極めて重要な問題となっている。大腸全摘術や小腸広範囲切除術においてはかか
 る病態の回復にintestinaladap七ationが深く関与していることが示唆されるが,その病態生理
 と対策についてはこれまで十分な検討がなされていない。
 本研究は,消化管ホルモンの中でとくにintestinaltrophicaotionを有すると考えられる
 enteroglucagonに着目し,実験的にen七erOglUcagon分泌細胞の稠密領域である遠位回腸を近
 位空腸に移植するモデルをラットに作成し,小腸粘膜のhyper七rophyをきたす過程における
 enterocyteの細胞動態および移植した回腸中部の機能を明らかにすることを目的として実験を
 行っている。方法は,体重300g前後のSD系雄性ラットを用いて小腸遠位側1/4をTreitz靭
 帯より5cm肛門側に順需動となるように有茎移植し,これをIJT群とし,Sham群(IJTと
 同部位で切離吻合)と比較検討した。細胞動態についてはCryptcellproductionrate(CC
 PR),小腸粘膜機能についてはD-glucose吸収による小腸誘発電位をChamber法を新たに開発
 して膜抵抗とともに測定,消化管ホルモンについてはtotal-GLIとGIとを測定しその差より
 gut-GLI値を算出し検討している。
 その結果,IJT群においては空腹時血漿guレGLI値はSham群に比べて術後20日目まで有
 意に高値を示し,間置した回腸では術後早期よりCCPRは高値を持続して術後10日目以後は
 Villushyper七rophyを認めたとしている。また,IJTにより乱れた小腸のVillusgradientが
 術後回復することについても同時に確認している。さらに,小腸全域に認められたVillushγper-
 tr。phyは20日目でピークに達し,40日目ではSham群のレベルに低下すること,および間置回腸
 では40日目にD-glucose吸収能からみてKt値の上昇が認められることを報告している。以上の
 成績結果から,ラットIJTモデルにおけるin七estinaladap七a七ionの発生機序について,先ず乱
 れたVillusgradientが回復するに伴い小腸全域においてCCPRが高値を示すことで裏づけられ
 たVillushyperむrophyとしての形態学的adap七ationが作動し吸収面積の増大という代償を生じ
 るが,ついでK上値の上昇で示される機能的adaptationが惹起されるため先のVmushyper一
 七ropbyが消槌して個体全体としてのinもestinaladaptationが完成することを示唆している。
 以上より本研究は消化管手術主として術後小腸機能のadap七ationに関して形態のみならずラッ
 ト小腸剥離粘膜を用いたChamber法によるinvitroでの検討など機能的面より基礎的な解明をし
 ており極めて貴重な成績を得ている。よって本論文は学位授与に値すると認める。
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